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À moi-même qui a su persévérer dans les moments difficiles en chimie!
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All substances are poisonous, there is none that is not a poison; the right dose
differentiates a poison from a remedy. -Paracelsus (1538 AD)1
Does this mean that we can produce any molecule à la cartel Apparently, this is the
impression that others seem to have of us - (the proud people working in organic chemistry) -
in the 21st century: namely that we are able to produce any molecule they require at anything.
But, the happy truth is that no, a lot of thinking and man-hours are necessary to prepare even
the simplest molecules.2
1. Chabner, B. A. Longo, D. L. Cancer chemotherapy & biotherapy, principles and
practice, 4th Edn. Lippincott Williams & Wilkins, USA, Philadelphia, 2006, pp. 879.
2. Sierra, M. A.; de la Torre, M. C. Dead end and detours: direct ways to successful total
synthesis. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KgaA, Weinhein, 2004, pp. 226.
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RESUME
Les maladies et l'évolution du contexte environnemental auxquelles sont confrontées
les sociétés actuelles ont fait naître un besoin sans cesse grandissant d'innover dans le
domaine médical. Ainsi, la découverte d'agents bioactifs efficaces avec peu d'effets
secondaires est devenue un objectif de plus en plus convoité. À ce titre, plusieurs groupes de
recherche se sont intéressés aux produits naturels bioactifs du règne végétal. D'ailleurs,
certaines grandes familles de produits naturels sont réputées depuis fort longtemps pour avoir
des activités biologiques des plus variées telles que les alcaloïdes, les stéroïdes, les terpènes
et les composés phénoliques.
Des travaux sur l'écorce de bouleau blanc (Betulapapyriferà), mené par le laboratoire
LASEVE, ont permis d'isoler et d'identifier plusieurs diarylheptanoïdes linéaires. Parmi
ceux-ci, quatre ont démontré une activité cytotoxique (IC50 entre 12 et 52 uM) sur deux
lignées cellulaires cancéreuses humaines : l'adénocarcinome du poumon, A549 et
l'adénocarcinome colorectal, DLD-1. Ces résultats prometteurs, nous ont amené à vouloir
concevoir une stratégie de synthèse totale pour quelques diarylheptanoïdes simples et
achiraux.
Dans le cadre de ce projet de maîtrise, deux séries de synthons distincts ont été
synthétisés en parallèle par chimie classique avec des rendements globaux (44 et 45 %), soit
la série saturée et la série a,P-insaturée des fonctions carbonyles sur les chaînes latérales des
synthons ayant une fonction hydroxyle aromatique substituée en para. Toutefois, aucun
couplage aidolique n'a permis de générer le diaryiheptanoïde ciblé à partir des synthons
obtenus, et ce, malgré plusieurs tentatives et alternatives envisagées.
Pour envisager une continuité à ce projet, il sera nécessaire de trouver une réaction
aldol efficace sur les substrats employés, car la réaction aidolique est une approche
synthétique qui présente un bon potentiel de publication.
Philippe Dufour, étudiant André Pichette, directeur de recherche
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AVANT-PROPOS
Le rêve de tout chercheur en chimie médicinale est de découvrir au cours de sa
carrière au moins un nouveau médicament qui possède des propriétés pharmaceutiques
accrues par rapport à leurs prédécesseurs, et ce, afin de soigner et voir même guérir dans
certains cas, diverses maladies humaines. Durant ma carrière, j'espère avoir la chance de
participer à l'élaboration d'un médicament innovateur qui va pouvoir aider les gens dans leur
combat contre la maladie. C'est donc dans cette optique que j 'ai entrepris mes études
graduées en chimie médicinale. Lorsque j 'a i décidé d'entreprendre cette maîtrise, c'est avec
enthousiasme que je me suis lancé tête première dans ce projet de synthèse organique
original et audacieux, l'un des tous premiers projets de synthèse totale du laboratoire
LASEVE. Pour moi, c'était l'occasion rêvée de relever un défi personnel que je croyais
réalisable et accessible. J'ai donc voulu me démarquer des autres membres du groupe en
tentant de développer un nouveau champ d'expertise au laboratoire et, pour ce faire, j 'ai alors
commencé un nouveau projet de recherche en synthèse de produits naturels de type
polyphénolique. Comme la structure moléculaire d'un diarylheptanoïde linéaire simple et
achirale n'est pas très élaborée, il semblait a priori à ma portée d'en réaliser la synthèse
totale. Toutefois, a post priori, les résultats obtenus furent très différents de ceux espérés
initialement.
Dans ce mémoire, la recherche bibliographique et les idées personnelles mises de l'avant,
mais qui restent à explorer, constituent le fer de lance de ce travail. Les références citées ont
été mises à jour jusqu'au mois de mars 2009. Je tiens à souligner que ce projet ne reflète pas
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l'ensemble du travail que j 'ai réalisé au cours de mes études graduées à l'Université du
Québec à Chicoutimi (UQAC). D'ailleurs, j'invite les lecteurs à consulter les articles
scientifiques suivants auxquels j 'a i collaboré :
1. Gauthier, C ; Legault, J.; Lebrun, M.; Dufour, P.; Pichette, A. Glycosilation of
lupane-type triterpenoids as potent in vitro cytotoxic agents, Bioorg. Med. Chem.
2006,74,6713-6725.
2. Thibeault, D.; Gauthier, C ; Legault, J.; Bouchard, J.; Dufour, P.; Pichette, A.
Synthesis and structure-activity relationships study of cytotoxic germanicane-
and lupane-type 3p-0 monodesmosidic saponins starting from betulin, Bioorg.
Med. Chem. 2007, 15, 6144-6157.
3. Thibeault, D.; Legault, J.; Bouchard, J.; Dufour, P.; Vanier, S.; Pichette, A. Synthesis
and cytotoxic evaluation of Iupane and germanicane-type 3p-0-p-D-maltosides
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Lignée cellulaire fibroblaste normale de peau humaine
Premier chapitre : Introduction
1.1 Héritage pharmaceutique du passé (savoir ancestraux)
Depuis fort longtemps, la nature conçoit à travers les forêts, les déserts, les mers
et les océans, une myriade de molécules organiques naturelles ayant des structures
moléculaires complexes et diversifiées. Très tôt, dans l'histoire de l'humanité, l'être
humain a su qu'il pouvait tirer avantage de la nature : d'une part pour se nourrir (la
chasse, la pêche ainsi que la cueillette) et d'autre part, se soigner avec certains végétaux
(sous forme d'infusions chaudes, de cataplasmes, d'huiles essentielles, etc.). Au fil du
temps, l'être humain a affiné ses méthodes d'investigation pour découvrir toute une
variété de plantes médicinales. Plus tard dans son évolution, plus précisément au XIXe
siècle,1 l'être humain a été capable de maîtriser efficacement les premières techniques de
séparation et de purification afin d'isoler les molécules actives des matrices végétales.
Des exemples classiques sont, entre autres, des molécules médicinales très actives telles
que la morphine, l'acide salicylique, la quinine, et bien d'autres. Ces premiers produits
naturels isolés ont consitué les premiers outils thérapeutiques de la médecine
contemporaine contre plusieurs maladies humaines. C'est à partir de ce moment qu'une
nouvelle science est née, soit la chimie médicinale. Encore aujourd'hui, quoique moins
souvent qu'autrefois, plusieurs nouveaux médicaments sur le marché proviennent
directement de la nature. Fait à noter, la contribution la plus importante des produits
naturels se situe au sein des agents anticancéreux, antibiotiques et anti-infectieux.2*6
Actuellement, environ 50 % de ces trois dernières classes de médicaments proviennent
directement d'une source naturelle telle que le règne végétal, animal et microbien.7"10 Par
conséquent, la recherche de produits naturels bioactifs à partir de biomasses demeure
encore un moyen pertinent et intéressant pour découvrir de nouveaux médicaments.
Néanmoins, en s'aventurant dans la recherche de nouveaux médicaments à partir de
la biomasse, il faut savoir d'emblée qu'il existe 10 à 100 millions d'organismes vivants
sur Terre.11 Seulement dans le règne végétal, on estime qu'il y a environ 250 000 espèces
de plantes supérieures qui sont réparties en plus de 300 familles et elles sont par la suite
subdivisées en plus de 10 500 genres.12 Actuellement, 15 % de ces végétaux ont été
évalués au niveau de leurs compositions chimiques tandis que seulement 6 % ont été
étudiés pour leur(s) bioactivité(s).3 Jusqu'à maintenant, les chercheurs ont isolé et
identifié 139 000 metabolites secondaires de la biomasse dont 30 000 dans la famille des
terpènes et 17 000 dans la famille des alcaloïdes." Ainsi, la nature s'avère une excellente
source dans l'élaboration de nouveaux agents thérapeutiques.
1.2 La forêt boréale comme source de nouveaux médicaments
La forêt boréale est l'un des plus grands écosystèmes de la planète. Cette forêt
représente un peu plus de 26 % de toutes les forêts mondiales.6'13'14 On y retrouve, au
Canada, le cinquième de la forêt boréale mondiale.13 On peut d'ailleurs observer à la
figure 1-1 la répartition de la forêt boréale canadienne, soit les zones la et lb.
A
' i
Forest regions of North American: (la) Northern Conifer-Hardwood or Boreal (Spruce-Fir) Forest, closed; (lb)
Northern Conifer-Hardwood Forest, open savanna and barrens; (lc) Northern Conifer-Hardwood Forest, Aspen
Parkland; (2a) Northern Conifer-Hardwood Forest (Sugar Maple-Yellow Birch-Eastern Hemlock- White Pine Forest),
Great Lakes section; (2b) Northern Conifer-Hardwood Forest, New England section; (3a) Central Hardwood Forest,
(Oak-Hickory Beech-Maple, and Western Mesophytic), plateaus section; (3b) Central Hardwood Forest, Appalachian
Mountain section; (4a) Southeastern Pine-Hardwood Forest, Upper Coastal Plain; (4b) Southeastern Pine-Hardwood
Forest, Lower Coastal Plain; (4c) Southeastern Pine-Hardwood Forest, Piedmont Plateau; (5a) Central and Southern
Rocky Mountain Mixed Conifer Forest; (5b) Southwestern Juniper-Pinyon Savanna; (6) Northern Rocky Mountain
Conifer Forest; (7a) Northern Coastal Conifer Forest; (7b) Sierra Nevada/Southern Coastal Conifer Forest. Other zones
include grassland (G), desert (D), and tundra (T), as well as the Mississippi River valley (MRV), which has largely
been cleared for farming. Base map adapted from Little (1971).
Figure 1-1 : Distribution des grandes forêts en Amérique du Nord.15
Au Québec, la forêt boréale représente 75 % du couvert forestier.1 Ce dernier est
réparti de la façon suivante: les conifères sont les plus abondants avec 75 % de tous les
arbres pour 25 % de feuillus.16 La forêt boréale québécoise offre une diversité végétale
intéressante, notamment au niveau des arbres et des plantes indigènes, des champignons,
des lichens et des mousses. D'ailleurs, on estime que la forêt boréale québécoise possède
plus de 2 800 espèces végétales.17 Il est donc fort probable que la forêt boréale présente
un réel potentiel pour l'identification de nouveaux agents thérapeutiques. De plus, la forêt
boréale est très peu solicitée au niveau de la recherche biopharmaceutique.
1.3 Le laboratoire LASEVE
Depuis plusieurs années, le laboratoire LASEVE a développé une expertise en
pharmacognosie. Ce laboratoire se démarque par la qualité de son travail en phytochimie,
notamment dans le domaine de l'isolation et en hémi-synthèse de composés bioactifs. Ces
travaux de recherche dans le secteur de la chimie des produits naturels et en chimie
médicinale ont permis de publier plusieurs articles scientifiques de calibre
1 S 91
international.
1.4 L'origine du projet de recherche
Récemment, les chercheurs au laboratoire LASEVE, ont isolé dans l'écorce
interne du bouleau blanc (Betula papyrifera) cinq composés issus d'une même famille de
produits naturels, soit les diarylheptanoïdes linéaires dont quatre d'entre eux (1, 2, 4, 5,
figure 1-2) qui ont démontré une activité anticancéreuse in vitro intéressante par rapport
aux contrôles positifs, soit l'etoposide et le 5-fluorouracile (5-FU). 2 En analysant les
structures chimiques en lien avec l'activité anticancéreuse, il semble qu'il ne soit pas
nécessaire d'avoir un diarylheptanoïde linéaire chirale pour observer une cytotoxicité in
vitro. Ainsi, le composé 5 est une molécule intéressante, car sa structure moléculaire est
dépourvue de chiralité. Il est à noter que la synthèse de molécules chirales à partir de
produits commerciaux achiraux représente encore aujourd'hui un défi pour le chimiste
organicien. La synthèse asymétrique nécessite des catalyseurs et des ligands
commerciaux parfois onéreux. Dans certains cas, il est nécessaire de préparer soi-même
les catalyseurs ou les ligands.
9R2 9
OH HO
1 R,= O; R2 =a-£-Ara/-[l-->6]-P-D-Glc/> 5
2R , = O; R2=p-.D-Api/-[l~>2]-p-D-Glc/7
3 R, = H2; R2 = p-D-Glc/7
4 R, = O; R2 = p-£>-Glcp
Figure 1-2 : Diarylheptanoïdes linéaires isolés dans l'écorce interne de bouleau blanc {Betula
papyrifera)}1
1.4.1 Objectifs généraux du projet de recherche
L'objectif de ce projet est de réaliser la synthèse totale d'un diarylheptanoïde
linéaire simple pour ensuite concevoir une série d'analogues afin d'en évaluer leurs
potentiels cytotoxiques sur quelques lignées cellulaires soit : A549, DLD-1 et WS1. Ces
résultats permettront d'établir des relations entre la structure chimique de ces dérivés et
leurs activités cytotoxiques. À partir de ces premiers résultats, le meilleur candidat retenu
pourra ensuite être utilisé comme modèle afin d'en améliorer l'activité in vitro jusqu'à ce
qu'elle soit suffisamment intéressante pour passer aux études in vivo.
Dans un premier temps, la synthèse totale du composé 5 sera tentée afin de
trouver une première voie de synthèse permettant d'obtenir suffisamment de matériel
pour en permettre la dérivatisation.




Légende: Transformation du groupement fonctionnel (T.G.F.) et groupement protecteur (G.P.)
Réaction: d'élimination (E), de réduction (R), d'oxydation (O), de protection et déprotection (dépro.)
Schéma 1-1 : Rétrosynthèse plausible du diarylheptanoïde ciblé 5.
La synthèse du diarylheptanoïde bioactif 5 peut être envisagée selon plusieurs
approches synthétiques. L'analyse rétrosynthétique de la molécule ciblée (schéma 1-1)
permet d'envisager la réaction d'aldolisation comme étape clé. Cette dernière est bien
connue dans la littérature et elle est réputée pour être fiable et reproductible. En fait, cette
approche est très peu employée pour la préparation de ce type de composés, sa mise en
œuvre devrait être rapide et elle offre la possibilité de faire varier la structure des sections
aliphatique et aromatique. Tel qu'indiqué au schéma 1-1, le composé a,P-insaturé 5 peut
être préparé à partir de l'intermédiaire P-hydrocarbonylé en effectuant une étape de
déprotection et une déshydratation (élimination de type Elbe).23 L'intermédiaire 0-
hydrocarbonylé peut être synthétisé en effectuant une réaction d'aldolisation entre un
aldéhyde et une cétone. Cette réaction est l'étape clé de cette stratégie de synthèse. La
cétone, qui agit comme nucléophile, doit néanmoins être préalablement protégée par un
groupement protecteur. L'aldéhyde, qui agit comme électrophile dans cette réaction
d'aldolisation et qui présente une certaine instabilité, doit être préparé en trois étapes à
partir de l'acide 3-(4-hydroxyphényl)propionique (6).
1.5 Structure du mémoire et ses chapitres
Ce mémoire de maîtrise est divisé en cinq chapitres. À la suite de cette
introduction, le deuxième chapitre dressera d'une manière succincte une revue de la
littérature scientifique récente et complète sur les diarylheptanoïdes. Plusieurs points
seront abordés dans ce chapitre : leurs particularités structurales, la biosynthèse, leur
isolation et leurs activités biologiques diverses. Le troisième chapitre débute par un
résumé des stratégies de synthèse totale les plus importantes rapportéedemièrement dans
la littérature scientifique. Cette partie contient également les résultats expérimentaux ainsi
que la discussion et l'analyse des résultats concernant les travaux en synthèse organique
que j 'ai effectuée au laboratoire. De plus, quelques voies alternatives de synthèse sont
suggérées comme suite logique à ce projet. Le quatrième chapitre traite de la partie
expérimentale. Enfin, le cinquième chapitre reprend les faits marquants de ce mémoire.
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Deuxième chapitre : Revue de la littérature
2.1 Introduction
Ce chapitre est divisé en trois sections distinctes. La première partie explique en
détail la classification des diarylheptanoïdes. La seconde partie traite de la biosynthèse de
cette famille de produits naturels. La dernière section est un résumé des activités
biologiques in vitro et in vivo les plus marquantes pour cette famille de produits naturels.
La revue de la littérature sur les diarylheptanoïdes est actualisée jusqu'au mois de mars
2009. Elle a été réalisée essentiellement avec les moteurs de recherche réputés suivants :
Scifinder (chemical abstract), Scopus, Web of Science, American Chemical Society
(ACS), ScienceDirect, Wiley Interscience et Royal Society of Chemistry.
2.2 Classification des diarylheptanoïdes
Les diarylheptanoïdes sont répartis en trois grandes catégories soit : les linéaires
(plus de 70 membres), les cycliques (plus de 30 membres) et les complexes (plus de 15
membres).24"27 Actuellement, les diarylheptanoïdes se retrouvent seulement dans
quelques familles de plantes bien définies comme par exemples: Aceraceae, Betulaceae,
Burseraceae, Casuarinaceae, Fabaceae, Juglandaceae, Moraceae, Myricaceae,
Pinaceae, Rhoipteleaceae, Taccaceae, Viscaceae, Zingiberaceae. Le tableau 2-1 donne la
structure de quelques diarylheptanoïdes identifiés dans différentes plantes.
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Tableau 2-1 : Diarylheptanoïdes identifiés dans différentes plantes.














































2.2.1 Structure moléculaire de base des diarylheptanoïdes
Tous les diarylheptanoïdes, sans exception, possèdent deux caratéristiques
structurales fondamentales. D'une part, ils possèdent au moins 19 atomes de carbone.
D'autre part, ils ont tous au moins deux cycles aromatiques reliés soit par une chaîne
aliphatique acyclique de sept carbones, soit de façon cyclique. Quant à leurs variantes
structurales, elles sont plutôt nombreuses. En fait, les fonctionnalités les plus
fréquemment rencontrées sur cette structure de base se situent en position meta et para
des noyaux aromatiques ainsi qu'en position C-3 et C-5 sur la chaîne aliphatique. Cette
dernière peut également être saturée ou insaturée à divers endroits. La figure 2-1 montre
la numérotation des carbones pour les diarylheptanoïdes linéaires.
OMe
Figure 2-1 : Numérotation des carbones d'un diarylheptanoïdes linéaire.
Les diarylheptanoïdes se divisent en trois groupes, soit les linéaires, les cycliques
et les complexes. Les diarylheptanoïdes linéaires sont des molécules acycliques qui
incluent les curcumanoïdes (tableau 2-1). Au niveau de la catégorie cyclique, elle se
redivise en quatre sous-catégories, soit les molécules ayant un cycle sur l'unité
aliphatique tel que les types furaniques et pyranniques ainsi qu'un cycle reliant les deux
unités aryles par un lien carbone-carbone ou par l'entremise d'un oxygène. Le premier
macrocycle relié par les unités aryles consiste en un cycle à 13 membres liés en méta-
méta des biphényles par un lien carbone-carbone alors que le deuxième type de
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macrocycle relié par les deux unités aryles possède un cycle à 15 membres liés en méta-
para du cyclophane par un lien carbone-oxygène.26 La fiure 2-2 montre la numérotation






cycle à 13 membres
12
tétrahydrofurane 2 w 16
méta-para cyclophanes
cycle à 15 membres
Figure 2-2 : Numérotation des carbones des quatre sous-catégories de diarylheptanoïdes cycliques.
La dernière catégorie, les diarylheptanoïdes dits complexes, est la plus diversifiée
au niveau de la structure moléculaire. Dans la plus plupart des cas, il s'agit d'un hybride
constitué d'une section diarylheptanoïde linéaire ou cyclique couplée avec une ou
plusieurs unités de type chalcone, flavone, arylbutenyle, etc.26 Finalement, une dernière
généralité moléculaire importante à souligner est qu'une ou des unités saccharidiques




Dans le règne végétal, la voie qui mène à la biosynthèse des composés
phénoliques a été relativement bien étudiée. Jusqu'à maintenant, plus de 8 000 composés
phénoliques ont été répertoriés.28'29 Cette grande classe de produits naturels se divise en
deux grands groupes soit les flavanoïdes et les non-flavanoïdes comprenant notamment :
les diarylheptanoïdes, les chalcones, et biens d'autres.29 De nombreuses recherches en
biosynthèse ont permis de répertorier une panoplie d'enzymes responsables de la
formation de ces produits naturels. Plusieurs familles de produits naturels possèdent
comme similitude structurale l'unité phénylpropane. Cette unité structurale de base peut
être simplifiée par l'abréviation suivante (C6-C3), car elle est constituée d'un noyau
benzénique de six carbones et d'une chaîne aliphatique de trois carbones. Dans la nature,
une unité phénylpropane très importante est l'acide préphénique (8). Cet intermédiaire
naturel est essentiel pour élaborer chez le vivant une multitude de metabolites secondaires
comme par exemple: les acides aminés aromatiques (la Z-tyrosine (9) et la L-
phénylalanine (13), les acides cinnamiques, les chalcones, les flavanoïdes, les
diarylheptanoïdes, etc. La biosynthèse des intermédiaires clés notamment de l'acide
préphénique et les acides aminés aromatiques sera présentée pour mieux comprendre
l'origine des biomolécules nécessaires à l'élaboration des diarylheptanoïdes linéaires










Figure 2-3 : Biosynthèse du dicinnamoylméthane à partir l'acide préphénique.
À partir de l'acide préphénique (8) et selon les enzymes en présence, trois voies
biosynthétiques sont connues pour générer trois intermédiaires clés qui sont précurseurs à
plusieurs de composés à base de phénylpropane, soit l'acide 4-hydroxyphénylpyruvique
(10), l'acide I-arogénique (11) et l'acide phénylpyruvique (12) (schéma 2-1). Ces trois
derniers précurseurs mènent à la formation de deux acides aminés aromatiques, soit la L-

















Schéma 2-1 : Biosynthèse des acides aminés aromatiques et les enzymes et cofacteurs connus pour chaque
réaction : a) préphénate déshydrogénase, NAD+; b) 4-hydroxyphénylpyruvate aminotransférase c)
préphénate aminotransférase; d) arogénate déshydrogénase, NAD+; e) arogénate déshydratase; f)
préphénate-déshydratase; g) phénylpyruvate aminotransférase.30
Les travaux antérieurs sur la biosynthèse des diarylheptanoïdes ont permis
d'apprendre que les précurseurs immédiats de ces composés sont des dérivés de
phénylpropanes comme les acides organiques : cinnamique, caféique, ferulique et
autres.23'30'31 Quelques articles proposent diverses voies de biosynthèses plausibles des
diarylheptanoïdes.31"36 Le schéma 2-2 montre une voie biosynthétique plausible qui mène
aux diarylheptanoïdes linéaires de type curcumanoïde. Brièvement, la Z-tyrosine (9) subit
une élimination, soit une perte d'une molécule d'ammoniac pour donner l'acide p-
coumarique (14). Cette réaction biochimique est catalysée par l'enzyme phényle-
ammonia-lyase (PAL). Ensuite, cet acide est estérifié en coumaroyl-CoA (15) en
présence de la coenzyme A et de la 4-coumarate-CoA ligase (4CL). Fait à noter,
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l'intermédiaire 15 intervient dans plusieurs biosynthèses de composés phénoliques tels
que les diarylheptanoïdes, les flavanoïdes, les chalcones, etc. Une unité acétyle-CoA,
provenant du malonyle-CoA, vient ensuite s'additonner au coumaroyl-CoA (15) pour
produire le dicétyle-CoA (16). Ce dernier perd la section coenzyme A (CoASH) et subit
une réaction de décarboxylation qui conduit au 4-hydroxylbenzylacétone (17). Cet
intermédiaire ainsi qu'une unité de coumaroyl-CoA (15) sont alors transformés par

















Schéma 2-2 : Biosynthèse plausible des diarylheptanoïdes linéaires de type curcumanoïde ainsi que les
enzymes et les cofacteurs impliqués dans leurs biotransformations, a) phényle-ammonia-lyase (PAL); b)
activation Coenzyme A; c) malonyl-CoA, perte de CO2; d) élimination CoASH et CO2; e) curcuminoïde
synthase; (CUS).31
Certaines espèces de végétaux, possédant l'enzyme CUS, ont la capacité de créer
plusieurs diarylheptanoïdes linéaires juste en fusionnant différents précurseurs
aromatiques ayant un degré de substitution variable sur les noyaux benzéniques. Par
conséquent, une diversité impressionnante de diarylheptanoïdes peut être préparée avec
seulement quelques réactions biochimiques de base (méthylations, hydroxylations,
estérifications, glycosidations et bien d'autres) sur les noyaux benzéniques et/ou sur la
chaîne linéaire aliphatique.
20
2.4 Activité biologiques des diarylheptanoïdes
Les diarylheptanoïdes sont une famille de produits naturels qui possèdent de
nombreuses activités biologiques intéressantes et diversifiées. Les activités biologiques
suivantes ont été rapportées : agents anticancéreux,56'73"111 chimiopréventifs,71'112"126 anti-
inflammatoires,97'122'123'127-161 antioxydants,71'85'113'127'162"174 antiémétiques,174'176"178 anti-
allergiques,179"182 anticoagulants,183"185 anti-hépatotoxiques,172'173'173'175'186 anti-
leishmanioses,72'187"190 anti-bactériens,191'192 inhibiteurs enzymatiques193"195 et anti-
parasitaires.196




Le cancer est la deuxième cause de mortalité dans le monde tout juste après les
maladies cardiovasculaires.197 Actuellement, il y a cinq grandes approches thérapeutiques
qui sont utilisées pour le traitement du cancer soit : la chirurgie, la radiothérapie,
l'immunothérapie, l'hormonothérapie ainsi que la chimiothérapie. De nombreux besoins
non-comblés existent en chimiothérapie bien que l'on dispose d'environ 175 agents
anticancéreux utilisés présentement en clinique.198 Les agents de chimiothérapie
présentent plusieurs lacunes telles que leur efficacité limitée face à certains types de
cancers et tumeurs récurrentes ainsi que leur manque de sélectivité vis-à-vis des cellules
cancéreuses.
Plusieurs diarylheptanoïdes ont montré des activités anticancéreuses
significatives. Généralement, l'activité cytotoxique de ces composés, exprimée en
concentration inhibant 50 % de la croissance cellulaire, situent entre 10 et 50 uM.
Néanmoins, quelques membres de cette famille de produits naturels possèdent une
cytotoxicité marquée (autour de 1 uM). La présente section fait une revue de littérature
de 41 articles relatifs à l'activité anticancéreuse des diarylheptanoïdes. De ce nombre, 26
articles traitent plus particulièrement des activités cytotoxique in vitro de certains types
de cancers: de la bouche,96 du cerveau,73'77'78'81'84'86 cou,76 du colon,22'75'
76,77,79,9O,93,ioo,.o.,io6,.o9,.i.
 d u s y s t è m e d i g e s t i f ;75 d e f lbroSarcome,100 '101 '106 '109 du foie,75 de
la leucémie,76'89'96'110 de la
 peaU)",85,88,97,99,.o2,io5,no d u poumon>22,78.84,88,i.i d e l a
prostate,91 du
 sem™,77,78,84,87,9o,93,io2 g t d u r d n 102 L a s e c t i o n 2AAA et 2.4.1.2 présentent
quelques des diarylheptanoïdes linéaires, cycliques et complexes qui sont cytotoxiques.
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2.4.1.1 Activité cytotoxique de diarylheptanoïdes cycliques et complexes
Récemment, deux diarylheptanoïdes complexes isolés de YAlpinia blepharocalyx
ont montré une très forte activité cytotoxique in vitro sur deux lignées cancéreuses, soit la
lignée murine du colon 26-L5 et la lignée humaine du fïbrosarcome HT-1080.101'109 Les







Alors que la 5-fluorouracile montre des valeurs de ED50 de 0,5 et 8,0 uM sur ces
deux lignées cellulaires cancéreuses.
OMe OMe
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Les travaux de Liu et al.79 ont permis d'isoler un diarylheptanoïde cyclique 21 qui
possède une très forte activité anticancéreuse in vitro sur une lignée cellulaire cancéreuse
humaine du foie (HepG2) avec une valeur IC50 de 20 nM. Cette molécule est 34 fois plus
active que le contrôle positif qui est le cisplatine (IC50 = 0,67 uM). Néanmoins, une
variation importante de la cytotoxicité est rapportée par les auteurs, Li et al.76 En effet,
23
dans leur étude, la même molécule possède une cytotoxicité différente et beaucoup plus
faible ayant une valeur IC50 de 60 uM sur la même lignée cellulaire cancéreuse (HepG2).
OH OMe
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Les travaux de Lee et al.95 ont également permis d'isoler un diarylheptanoïde 22
qui montre de bonnes activités biologiques sur les lignées cellulaires cancéreuses
humaines du colon (HT-29) et du poumon (A549) avec des valeurs IC50 respectives de 16
et 7
2.4.1.2 Activité cytotoxique des diarylheptanoïdes linéaires
Les travaux de Sun et al.72 ont permis d'identifier dans le rhizome d'Alpinia






Ceux-ci possèdent une forte activité cytotoxique sur les neuroblastomes IMR-32.
Les IC50 des composés 23 et 24 sont respectivement de 0,11 et 0,23 |iM. Ces valeurs sont
nettement supérieures à celles obtenues avec le cisplatin qui est employé comme témoin
positif.
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Le groupe de recherche de Son93'95 a évalué l'activité anticancéreuse in vitro du
composé 25 sur trois lignées cancéreuses humaines du sein (MCF-7), du colon (HT-29) et
du poumon (A549). Le composé 25 a montré une activité cytotoxique notable sur deux
des trois lignées, soit 24 fiM (HT-29) et 17 [iM (A549). Par surcroît, le groupe de Wu76 a
évalué l'activité cytotoxique in vitro sur trois autres lignées cancéreuses humaines.
Cependant, le composé 25 a montré une activité cytotoxique modérée (IC50 entre 39 et 49
uM) sur les trois lignées cancéreuses humaines de la leucémie (HL-60), du cerveau
(HeLa) et d'un hépatocarcinoma (HepG2).
Moon et a/.88 a isolé le composé 26 de la plante Amomum tsao-ko. Cette molécule
a une grande similitude structurale avec le composé 25. La seule différence entre ces
deux composés réside dans la présence d'une liaison double en position 6 de la chaîne
aliphatique. Ce composé a montré une cytotoxicité modérée sur le cancer du poumon
(A549) et du mélanone de la peau (SK-Mel-2) avec des valeurs d'ICso de 15 et 35 uM
respectivement. Lorsque l'on compare les résultats obtenus avec les composés 25 et 26, la
présence d'une liaison double sur la chaîne aliphatique du composé 26 ne semble pas
augmenter l'activité cytotoxique sur les cellules A549.88 D'autre part, la présence de la
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liaison double semble diminuer la cytotoxicité (IC50 > 150 uM) sur les lignées cellulaires
cancéreuses MCF-7 et HT-29.90
OH OH
Le diarylheptanoïde 27, fonctionnalisé avec un alcool en position 3 (au lieu d'une
fonction cétone), et le composé 28, porteur d'une fonction alcool supplémentaire, se sont






Le composé 29, nouvellement isolé a été évalué par Sashida et al.96 présente une
structure similaire au composé 28. Le composé 29 montre une forte cytotoxicité sur les
cellules de leucémie (HL-60) avec un IC50 de 3,4 uM et une faible cytotoxicité sur les
cellules de cancer de la bouche (HSC-2) avec un IC50 de 41 uM. De plus, ce composé n'a
pas démontré de cytotoxicité notable sur une lignée humaine saine des fibroblastes
gingivaux (HGF).
OH







Seulement quelques O-glycoside de diarylheptanoïdes linéaires, notamment en
position 5 de la chaîne latérale, sont rapportés pour leurs propriétés anticancéreuses
comme l'oregonin (31) et le platyphyloside (30). Ce dernier est modérément cytotoxique
avec des IC50 entre 17 de 49 uM sur trois lignées cancéreuses humaines telles que le
cancer de l'estomac (SNU-1), cancer hepatoma (SNU-354), le cancer du colon (SNU-C4)
et une lignée cancéreuse de souris le mélanome de la peau (B16).75 Un autre groupe a
évalué ce même composé au niveau de l'activité cytotoxicités sur deux lignées cellulaires
cancéreuses humaines, soit du poumon (A549) avec un IC50 de 14 i^M et du colon (DLD-
1) avec un IC50 de 13 fiM.22 Quant à l'oregonin (31), il est moyennement actif (IC50 entre
36 et 76 uM) sur les cellules cancéreuses humaines de l'estomac (SNU-1) et sur les
lignées cellulaires de mélanome de souris (B16).75
Le composé 32, ayant les deux mêmes substituants aromatiques (/«éta-méthoxy et
/rara-hydroxyle) sur chaque noyau, montre une faible cytotoxicité (IC50 = 27 uM) sur les
cellules humaines de leucémie (HL-60).89
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HO ^ ^ ^ OH
hirsutenone
(33)
L'hirsutenone (33) a démontré une cytotoxicité modérée (IC50 > 27 (JM) sur les
lignées cellulaires de mélanome de souris (B16) et des cellules humaines de l'estomac
(SNU-1).75 D'autres chercheurs ont également testé ce composé sur trois autres lignées
cellulaires cancéreuses humaines, soit celles du rein (TK-10), du sein (MCF-7) et du
mélanome de la peau (UACC-62).102 Le diarylheptanoïde 33 a montré une bonne
cytotoxicité sur les cellules du cancer du sein (IC50 = 6 |iM).
Le diarylheptanoïde 34 isolé de la plante Alpinia officinarum possède une activité
cytotoxique sur trois lignées cellulaires humaines cancéreuses soit celle du foie (HepG2),
du sein (MCF-7) et du glioblastome (SF-268) avec des valeurs IC50 respectives de 18, 20
et 29 77
Finalement, le composé 5, structuralement très similaire au diarylheptanoïde 25, a
été récemment isolé par Mshvildadze et al?2 Ce composé a été testé sur des lignées
cellules cancéreuses humaines du poumon (A549) et sur l'adénocarcinome du colon
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(DLD-1), et les valeurs IC50 étaient de 22 et 21 |j.M respectivement. Le diarylheptanoïde
5 a montré une cytotoxicité similaire sur les fïbroblastes normaux de la peau humaine
(WS1) sur les deux lignées cancéreuses testées, suggérant ainsi aucune sélectivité
d'action.
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Troisième chapitre : synthèse organique
Ce chapitre sera divisé en trois parties distinctes. La première partie expose les
différentes stratégies de synthèses totales énantiosélectives et non-énantiosélectives des
diarylheptanoïdes linéaires cités par divers groupes de recherche. Par ailleurs, une
attention particulière va être portée sur les réactions clés, c'est-à-dire les différentes
méthodes synthétiques de couplage carbone-carbone utilisées pour synthétiser les
diarylheptanoïdes linéaires.
Le deuxième segment discutera des résultats du présent projet. Cette section
débutera par un bref rappel des notions de bases nécessaires pour comprendre les
réactions aldols employées. De plus, la section résultats et discussion portera
essentiellement sur l'analyse des différents résultats expérimentaux obtenus.
La troisième partie de cette section suggère quelques pistes de solutions afin
d'orienter les travaux futurs.
3.1 Revue de la littérature en synthèse totale
L'argumentation de cette section portera exclusivement sur la synthèse de
diarylheptanoïdes linéaires. Les articles les plus importants de la revue de la littérature








Schéma 3-2 : Synthèse du groupe de Uesishi.
Récemment, le groupe Japonais de Uesishi206 a élaboré une synthèse totale
énantiosélective de diarylheptanoïdes cycliques 46 et 47, lesquels ont été nommées (-)-
diospongins A et B respectivement. Tel qu'indiqué au schéma 3-2, l'aldéhyde chirale
protégé 43 est obtenu en deux étapes à partir du produit commercial (i?)-(-)-mandélate
d'éthyle. Par la suite, une réaction d'allylation énantiosélective est effectuée sur
l'aldéhyde protégé 43 en présence du réactif de Brown, (+)-Ipc2Ballyl, afin d'obtenir
l'alcool 1,3-syn 44 avec un rendement de 62 %. Ensuite, un clivage oxydatif a lieu sur la
liaison double avec l'ozone formant ainsi un aldéhyde qui est alors transformé en alcène
45 par la réaction de Wittig en présence d'un dérivé de phosphorane. Le rendement
combiné pour ces deux étapes réactionnelles est de 80 %. Une protection est ensuite
effectuée sur la fonction hydroxyle libre. Celle-ci est protégée à l'aide du réactif silylé
TBSOTf produisant ainsi la cétone a,P-insaturée diprotégée. Cet intermédiaire va subir
une réaction de réduction énantiosélective en présence des deux agents réducteurs chiraux
(R) ou (5)-CBS pour former la fonction (iî)-hydroxyle (Rdt : 92 %, de : 87 %) ou l'autre
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épimère correspondant (Rdt : 98 %, de : 85 %). Finalement, la déprotection des deux
groupements silylés est réalisée en présence de TBAF afin d'obtenir les deux
diarylheptanoïdes linéaires chiraux 46 et 47.
TPSO OH OH OH
Schéma 3-3 : Synthèse du groupe de Narasimhulu.
Les travaux de Narasimhulu et al. rapportent une troisième synthèse totale
prochirale en employant la réaction d'alcynylation pour réaliser le couplage carbone-
carbone (schéma 3-3). Ce groupe de recherche a été capable de synthétiser six
diarylheptanoïdes linéaires ayant une diversité fonctionnelle en Ri et en R2. Par ailleurs,
l'activité antiproliférative in vitro sur trois lignées cellulaires cancéreuses humaines, dont
deux leucémiques (THP-1) et (U-937) et une du mélanome de la peau (A-375) a été
évaluée sur les six composés. Les auteurs qualifient cependant les activités cytotoxiques
de modérées.
D'abord l'aldéhyde chiral protégé 48 est préparé à partir du £)-mannitol
diacetonide, et ce, en sept étapes réactionnelles. La synthèse organique débute par la
réaction d'addition entre l'aldéhyde chiral protégé 48 et les synthons phénylacétylènes
substitués (A). Il est intéressant de mentionner que les diastéréoisomères obtenus sont
séparés par une simple colonne chromatographique sur gel de silice. Deux réactions
successives sont ensuite répétées en parallèle sur les six produits chiraux afin d'obtenir
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section: 1) une discussion sur les trois articles répertoriés en synthèse totale asymétrique
de diarylheptanoïdes linéaires et 2) une présentation des synthèses totales les plus
marquantes de diarylheptanoïdes linéaires achirales, incluant la synthèse totale des
curcumanoïdes.
L'analyse de la littérature scientifique récente sur la synthèse organique des
diarylheptanoïdes démontre que depuis les cinq dernières années, un nombre plus marqué
d'articles sont consacrés à la synthèse totale de diarylheptanoïdes racémiques. Dans cette
recherche bibliographique, un total de 45 articles scientifiques traitent de la synthèse
organique des diarylheptanoïdes.200"244 Fait étonnant, au cours des recherches
bibliographiques, seulement trois synthèses totales asymétriques de diarylheptanoïdes
linéaires ont été répertoriées,200' 01> 06 alors que 18 articles ont été consacrés à la synthèse
totale racémique de diarylheptanoïdes Hnéaires.205'214-215-219-220'223'227-229'231-232'235-
238,240,243,244 çomp a r a t iVement aux membres linéaires, un total de 17 articles en synthèse
totale achirale et asymétrique sont rapportés. Les diarylheptanoïdes ont été répartis en
deux groupes: 1) les cycliques202'203'205'206'209'2"'212'21 ^ « ^ i
 e t 2 ) , e s
complexes.207'208'210'215'216
3.1.1 Synthèse totale asymétrique de diarylheptanoïdes linéaires
Yoshikoshi et al}99 rapportent une des toutes premières synthèses totales
énantiosélectives de trois diarylheptanoïdes linéaires chiraux : le yashabushiketol (39), le
yashabushiketodiol A (41) et le yashabushiketodiol B (42) (schéma 3-1).
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i-CI2Ce.
yashabushiketodiol A (R=a-OH) (41)
et B (R=P-OH) (42)
yashabushiketol (39)
Schéma 3-1 : Synthèse du groupe de Yoshikoshi.
Leur rendement global pour le yashabushiketol est de 30 % alors que pour les
deux isomères yashabushiketodiol A et B il est de 12 %. Dans cette approche synthétique,
une réaction d'époxydation énantiosélective ainsi qu'une réaction d'ouverture
régiosélective de l'époxyde constituent les réactions importantes de cette synthèse.
Brièvement, cette séquence réactionnelle débute par la réaction d'époxydation de
Sharpless sur l'alcool allylique 35, suivi immédiatement d'une oxydation de Swern afin
de former l'aldéhyde chirale 36. Ce dernier est couplé avec le chlorure de 0-
styrylcerium(II) (37) afin d'obtenir un mélange racémique des diarylheptanoïdes. Ensuite,
une oxydation de Swern génère le dérivé cétone a,p-insaturé 38, éliminant ainsi le centre
chiral en position 3 de la chaîne aliphatique. Le composé 38 subit une ouverture
régiosélective de l'époxyde en position 5 en présence d'un sel d'organosélénium
encombré (Na[PhSeB(OEt)3]) pour synthétiser le yashabushiketol (39). En parallèle, une
réaction d'époxydation standard en présence du peroxyde d'hydrogène dans le DMSO est
réalisée sur la cétone a,P-insaturée 38 formant ainsi un mélange racémique d'époxydes
(40). Finalement, la même ouverture régiosélective est appliquée sur le mélange
racémique des époxydes (40) générant ainsi le yashabushiketodiol A (41) et B (42).
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les diarylheptanoïdes C. Une réduction de la liaison alcyne en présence d'hydrogène
moléculaire et de Pd/C 10 % dans le méthanol est d'abord effectuée. Finalement, une
déprotection du groupement protecteur f-butyldiphenylsilyl (TPS) en position 3 est
ensuite réalisée à l'aide de l'acide/7-toluènesulfonique (PTSA) dans le méthanol.
3.1.2 Synthèse totale de diarylheptanoïdes linéaires racémiques
Quatre réactions de couplage carbone-carbone sont fréquemment employées pour
concevoir ces diarylheptanoïdes achiraux: les réactions de Grignard, de Wittig et de
Wittig-Horner ainsi que la réaction aldolique. Cette dernière réaction sera commentée
plus en détail puisqu'elle est en lien direct avec ce projet de maîtrise.
3.1.2.1 Réaction de grignard
Trois articles rapportent la synthèse totale achirale de quelques diarylheptanoïdes
linéaires en utilisant la réaction de Grignard.
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Schéma 3-4 : Synthèse du groupe de Shioiri.
Le groupe Japonais de Shioiri et al.190 a synthétisé un total de 18
diarylheptanoïdes linéaires racémiques en prenant la réaction de Grignard comme
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réaction clé. Leur approche synthétique rapportée au schéma 3-4 requiert de six à sept
étapes réactionnelles selon les composés synthétisés.
BrMg.
yakuchinone B (52)
Schéma 3-5 : Synthèse du groupe de Jung.
Le groupe de recherche de Jung,1 quant à lui, a élaboré une synthèse totale
efficace d'un diarylheptanoïde linéaire en trois étapes à partir de l'aldéhyde protégé 49
(schéma 3-5). Brièvement, la fonction phénolique du substrat de départ, soit le 4-
hydroxy-3-méthoxycinnamaldéhyde (49), est d'abord protégé avec un groupement
protecteur silylé (TBS). Cet aldéhyde est ensuite couplé avec le bromure de 3-
phénylbutylmagnésium 50 pour générer un mélange racémique 51 avec un rendement de
92 %. Une réaction d'oxydation allylique est alors effectuée en présence du MnC^. La
dernière étape est une déprotection du groupement silylé avec le TBAF afin d'obtenir le
yakuchinone B (52). Précisons que les travaux de synthèse totale de Lee167 adoptent
exactement la même stratégie de synthèse que le groupe de Jung. Cependant, le groupe de
Lee a réalisé une réaction supplémentaire, la réduction de la liaison double à l'aide de
l'hydrogène moléculaire et le palladium sur charbon activé (Pd/C), synthétisant ainsi la
yakuchinone A (61) voir le schéma 3-8.
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3.1.2.2 Réaction de Wittig et de Wittig-Horner
0 0
II M r\\A* i-cinnamaldéhyde,
53 54 55
Schéma 3-6 : Synthèse du groupe de Schneider.
Les travaux de Baranovsky et coll.176 présentent trois stratégies distinctes de
synthèse totale afin d'obtenir un diarylheptanoïde achiral. Dans l'ordre, les trois réactions
clés sont la réaction de Wittig, aldol et Wittig-Horner. C'est la réaction de Wittig-Horner
illustré au schéma 3-6 qui est la plus efficace des trois approches avec un rendement
global de 54 %, et ce, pour cinq étapes réactionnelles.
3.1.2.3 Réaction aldol et condensation aldolique
Quelques groupes de recherche ont synthétisé un bon nombre de




Schéma 3-7 : Synthèse du groupe de Sunnerheim.
Les travaux de Bratt et Sunnerheim187 ont synthétisé quatre diarylheptanoïdes en
employant la réaction aldol (schéma 3-7). D'abord, l'aldéhyde saturé 57 est préparé en
quatre étapes à partir de l'acide 4-hydroxyphénylpropionique (6). La première étape est
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l'estérifïcation de la fonction acide. La seconde étape est la protection de la fonction
phénolique avec le groupement protecteur THP. Quant à la troisième étape, il s'agit d'une
réduction du méthylester à l'aide du LAH. Finalement, une oxydation de la fonction
hydroxyle en présence du PCC est effectuée. Pour ce qui est du synthon 22, une
protection de la fonction phénol avec le groupement protecteur THP est nécessaire à
partir du 4-(4'-hydroxyphényl)-2-butanone (7). Ensuite, l'énolate cinétique de la cétone
56 est produit avec LDA et cet énolate est mis en contact avec l'aldéhyde 57. Cette
réaction donne un mélange racémique de deux diarylheptanoïdes linéaires 58 avec un
rendement de 71 %.
59 60 yakuchinone B (52) yakuchinone A (61)
Schéma 3-8 : Synthèse du groupe de Ikuta.
La stratégie de synthèse décrite dans les travaux de Itokawa et a/.191 a permis
d'élaborer 14 diarylheptanoïdes linéaires achirales grâce à la condensation aldolique de
type Claisen-Schmidt, et ce, en seulement deux étapes (schéma 3-8). Plusieurs dérivés de
yakuchinone B (52) ont été synthétisés, notamment en variant le degré de substitution soit
(di et monosubstitué) tout en expérimentant les substituants sur l'un des noyaux
benzéniques. Finalement, l'hydrogénation de l'alcène a été réalisée en présence de
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Schéma 3-9 : Synthèse du groupe de Li.
Li et Liu179 rapportent la synthèse totale du gingerenone C (65) à partir de la
cétone 62 et de l'aldéhyde 63 protégé par le groupement benzyle (Bn) (schéma 3-9). La
réaction aldol se déroule en présence de LDA. Cette réaction clé donne un mélange
racémique de deux diarylheptanoïdes 64 et le rendement de couplage est de 90 %. Les
groupements protecteurs sont ensuite éliminés en présence de l'hydrogène moléculaire
(H2) et de palladium sur charbon activé (Pd/C). Cet intermédiaire racémique subit
finalement une déshydratation régiosélective de l'alcool en position 5 de la chaîne
aliphatique avec l'acide/j-toluènesulfonique (p-TsOH) afin d'obtenir le diarylheptanoïde
65.
3.1.2.4 Autres méthodes de couplage carbone-carbone
Kumar et Natarajan150 rapportent une stratégie de synthèse totale originale qui fait




Schéma 3-10 : Synthèse du groupe de Natarajan.
Initialement, le dérivé de styrène 66 est préparé en trois étapes à partir de
l'isovanilline alors que le second synthon, l'oléfine 67, est produite en deux étapes
réactionnelles à partir de l'acide 4-bromo-phénylpropanoïque. La réaction d'oléfination
par métathèse croisée est réalisée entre les deux composés 66 et 67 en présence du
catalyseur de Grubbs de 2e génération dans le toluène à reflux. Le rendement isolé pour
cette réaction est de 48 % avec un mélange d'isomères cis et trans des diarylheptanoïdes
linéaires 68. Finalement, le mélange d'isomères subit une réaction de réduction de la
liaison double en présence d'hydrogène moléculaire et de Pd/C afin d'obtenir le
diarylheptanoïde brome 69.
Schéma 3-11 : Synthèse du groupe de Subbaraju.
Venkateswarlu et al} 4 rapportent la synthèse totale du diarylheptanoïde linéaire
achirale 76 en six étapes avec un rendement global de 19 % (schéma 3-11). Cette
séquence synthétique débute par la conversion de l'acide 4-méthoxycinnamique (70) en
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chlorure d'acyle correspondant avec le chlorure de thionyle. Ensuite, le chlorure d'acyle
réagi avec le malonate de diéthyle en présence de magnésium métallique générant ainsi
l'intermédiaire 71 avec un rendement de 76% pour les deux premières étapes.
Subséquemment, le composé 71 est décarboxylé dans un mélange de DMSO, NaCl et
H2O chauffé à reflux pour en former le 5-(4-méthoxyphényl)-3-hydroxy-2,4-
pentadienoate d'éthyle (72) avec un rendement de 77 %. Par la suite, une réaction de
couplage carbone-carbone est effectuée entre le composé 72 et le chlorure d'acyle 73, qui
est préalablement préparé en deux étapes, afin de générer l'intermédiaire 74 avec un
rendement de 60 %. Ce dernier subit une seconde fois la réaction de décarboxylation dans
les mêmes conditions réactionnelles décrites précédemment avec un rendement de 79 %
afin de générer l'intermédiaire 75. Finalement, une réaction de déméthylation est
effectuée en présence de BBr3 pour obtenir le diarylheptanoïde 76.
75 76
Schéma 3-12 : Synthèse du groupe de Seçen.
Le groupe de recherche de Seçen utilise une approche impliquant la préparation
d'un intermédiaire énamine pour synthétiser l'alnustone (77) (schéma 3-12). Cette
synthèse totale est réalisée en une seule étape avec un rendement de 57 % bien qu'elle
implique une séquence réactionnelle qui se déroule en deux temps : le couplage carbone-
carbone et la déshydratation. La première étape est la formation d'une énamine sur la
benzylacétone (75) en présence de pyrrolidine. Cet intermédiaire activé alkyle le
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cinnamaldéhyde (76) et cette réaction évolue jusqu'à la déshydratation de la fonction
hydroxyle en position 5, produisant ainsi le composé 77.
3.1.2.5 Synthèse totale des curcumanoïdes
La synthèse totale du curcumin revient souvent dans la littérature scientifique et
elle se doit d'être brièvement commentée. Cette synthèse totale est courte et performante.
Elle est principalement employée pour élaborer une multitude d'analogues destinés à
améliorer les vertus médicinales du curcumin (81).




78 79 curcumin (81 )
Schéma 3-13 : Synthèse de Pabon.
L'auteur Pabon192 a amélioré la synthèse totale du curcumin 81 élaboré
initialement par Pavolini en 1937. Cette synthèse totale, présentée au schéma 3-13,
permet d'obtenir le curcumin 49 en deux étapes avec un rendement global de 80 %. Cette
stratégie de synthèse a été grandement employée pour synthétiser de nombreux dérivés de
curcumanoïdes naturels et synthétiques.161'162'168'170'174'183'185 Brièvement, la synthèse
débute par la complexation entre deux unités de 2,4-pentanedione (78) sur un atome de
bore. Cette étape de complexation est primordiale, car elle évite la condensation aldol
indésirable de type Knoevenagel en position C-3 sur l'unité 2,4-pentanedione. Sans cette
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étape clé, le rendement chute radicalement. Finalement, une double condensation aldol se
produit avec les carbones terminaux du complexe de bore 79 avec l'unité benzaldéhydes
80 en présence du triisopropylborate et de la «-butylamine.
3.2 Résultats et discussion
Deux arguments ont contribué à choisir le composé 5 comme première cible
synthétique. Premièrement, cette molécule a montré une cytotoxicité intéressante sur
deux lignées (IC50 — 22 et 21 jiM respectivement sur A549 et DLD-1). Deuxièmement, au
niveau structural, ce composé est exempt de centres chiraux facilitant ainsi sa conception.
Par conséquent, le premier objectif du projet de recherche était d'élaborer une synthèse
totale du diarylheptanoïde 5 illustré à la figure 3-1 en employant la réaction aldol.
Figure 3-1 : Diarylheptanoïde récemment isolé par le laboratoire LASEVE.22
Le second objectif est de mettre au point une réaction aldolique énantiosélective
efficace pour synthétiser des analogues chiraux du composé 5, en se rappellant
qu'actuellement aucun groupe de recherche ne propose une stratégie de synthèse totale
asymétrique de diarylheptanoïdes passant par la réaction aldolique énantiosélective. Cette
stratégie de synthèse semble a priori prometteuse, car il existe plusieurs approches
expérimentales versatiles dans la littérature pour effectuer une réaction aldolique
énantiosélective.
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Afin d'atteindre les objectifs fixés, il a été nécessaire de préparer quelques
synthons avant d'entreprendre la synthèse de composé 5. En fait, les deux dérivés
propionaldéhydes 83 et 86 doivent être préparés alors que les deux cétones équivalentes
84 et 87 nécessitent seulement une protection du groupement phénol. Quant aux quatre
synthons n'ayant pas de substituants sur le noyau benzénique (composés 75, 76, 82 et 85)
ils sont tous disponibles commercialement.
Tableau 3-1 : Synthons commerciaux et synthétiques employés pour la réaction aldolique








3.2.1 Préparation des synthons saturés et insaturés
La conception des dérivés méthylcétones 84 et 87 (tableau 3-1) nécessite
seulement une réaction de protection sur leur fonction phénolique respective afin
d'empêcher toutes réactions secondaires. La fonction phénolique a été protégée avec le t-
butyldiméthylsilyle (TBS) ou le benzyle (Bn) dans des conditions réactionnelles







Schéma 3-14 : Réactifs et conditions réactionnelles: (a) TBSC1, imidazole, DMF, 4Â MS, t.a., 17 h, rdt: 81
%; (b) BnBr, K2CO3, acétone, t.a., 17 h, rdt: 80 %.
La préparation de l'aldéhyde protégé 83 est illustrée au schéma 3-15. Elle est
inspirée des travaux publiés par le groupe de recherche de Poirier et al.194 Brièvement, la
préparation de l'aldéhyde protégé nécessite trois étapes réactionnelles. La première étape
est la protection de la fonction phénolique du produit commercial 89 par le groupement
protecteur TBS. Ainsi, le substrat de départ est protégé avec le groupement TBS. Par la
suite, le composé est réduit avec l'hydrure d'aluminium de lithium (LAH) générant ainsi
l'alcool 92. Le rendement combiné pour ces deux étapes réactionnelles est de 69 %. La
dernière réaction est une oxydation avec le p-chlorochromate de pyridinium (PCC) afin
d'obtenir l'aldéhyde 83 avec un rendement de 64 %. Le rendement global de ce synthon
est de 44 % et ce, en trois étapes réactionnelles. Il est important de préciser que
l'aldéhyde 83 est instable, même avec un entreposage convenable. Ce composé doit donc







Schéma 3-15 : Réactifs et conditions réactionnelles: (a) TBSC1, imidazole, DMF, 4Â MS, t.a., 17 h, (b)
LiAlH4, THF, 4Â MS, t.a., 2 h, rdt: 69 % après deux étapes réactionnelles; (c) PCC, AcONa, DCM, 4Â
MS, ta., 2 h, rdt: 64 %. Rendement global de 44 % pour trois étapes de synthèse.
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La préparation de l'aldéhyde a,P-insaturé 86 est présentée au schéma 3-16 et est
inspirée d'une partie des travaux effectués dans la thèse de doctorat de Jaber.195 La
synthèse du synthon 86 s'effectue en quatre étapes réactionnelles. D'abord, la première
étape est une réaction d'estérifîcation en milieu acide du composé 17 en présence d'une
résine échangeuse d'ion de type Dowex à reflux dans le méthanol pendant 48 heures
produisant ainsi le composé 93 avec 93 % de rendement. Par la suite, la fonction
phénolique est protégée avec le chlorure de benzyle en présence de K2CO3 et de Kl pour
former le composé 94 avec 70% de rendement. Ensuite, la réaction de réduction est
réalisée en présence du réducteur DIBAL-H pour produire le composé 95. Cette réaction
n'est toutefois pas complète et le rendement obtenu est de 59 % alors que le rendement
corrigé (avec récupération du produit de départ) est de 88 %. Finalement, la réaction
d'oxydation allylique avec le MnC^ permet d'obtenir l'aldéhyde a,|3-insaturé 86 avec un
rendement de 78 %. Le rendement global de cette séquence réactionnelle est de 45 %. Cet
aldéhyde (tout comme le produit 83) est également instable et doit être immédiatement






Schéma 3-16 : Réactifs et conditions réactionnelies: (a) Dowex 50WX8-200, MeOH, reflux, 48 h, rdt : 93
%; (b) BnBr, K2CO3, acétone, t.a., 12 h, rdt : 70 %; (c) DIBAL-H, DCM, 4Â MS, -78 à 0 °C, 3 h, rdt : 88
% (rendement corrigé); (d) MnO2, DCM, t.a., 17 h, rdt : 78 %; Rendement global de 45 % pour quatre
étapes de synthèse.
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3.3 Réaction aldolique (aspects généraux)
O O^ O" O
Figure 3-2 : Mécanisme général de la réaction aldolique et de la condensation.
La réaction aldol est une méthode de synthèse extrêmement utile en chimie
organique. Le nom trivial aldol provient du produit de transformation de la fonction
aldéhyde (aid) en fonction hydroxyle (ol). Cette réaction permet de créer une nouvelle
liaison carbone-carbone constituée de deux fonctions oxygénées soit une section P-
hydroxycétone. La réaction aldolique se produit lorsque l'énolate formé (espèce
nucléophile) réagit avec l'aldéhyde (espèce électrophile). Par ailleurs, la condensation
aldol qui est un cas particulier de la réaction aldolique est un processus qui se déroule en
deux étapes distinctes à l'intérieur de la même réaction. La figure 3-2 expose le
mécanisme général de ces deux réactions.
La figure 3-3 illustre les trois grandes méthodes de formation d'un énolate soit





M = Li, B, Tl, Ag, Pd
Figure 3-3 : Approches généralement utilisées pour la formation des énolates cinétiques impliqués dans la
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réaction aldolique.
Le contrôle stéréochimique des dérivés méthylcétones est généralement plus
difficile que celui des analogues éthylcétones.206 L'absence de substituants sur l'énolate
permet la formation de plusieurs états de transition qui compromettent la sélectivité de la
réaction. De nombreuses stratégies ont été développées pour exercer un contrôle
stéréochimique tel que l'emploi : 1) d'un acide de Lewis chiral, 2) d'un intermédiaire
d'énolate métallique, 3) d'une addition aldolique directe et 4) d'une base de Lewis
chirale.208
La réaction aldol possède de nombreux avantages notamment au niveau de
l'économie d'atome. Cependant, cette réaction peut produire une multitude de réactions
indésirables telles que Phomocouplage, la condensation aldol, la réaction de Tischenko et
parfois même causer de la polymérisation,204 sans compter des problèmes inhérents de
stéréosélectivités.
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Les réactions d'aldolisation croisées
Les réactions d'aldolisation croisées fonctionnent généralement bien lorsque deux
conditions fondamentales sont respectées : d'une part, il faut une molécule énolisable à
un seul endroit et d'autre part, le partenaire réactionnel doit être plus électrophile que le






Figure 3-4 : Exemple de réactions aldoliques croisées simples.
3.3.1.1 Réactions d'aldolisation des cétones dissymétriques
Les cas de réactions aldoliques les plus simples font intervenir des dérivés de
cétones dissymétriques qui ont seulement un site énolisable. La figure 3-5 illustre
quelques exemples de cétones dissymétriques 96, 99 et 100 fréquemment rencontrées
dans la littérature scientifique.
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Figure 3-5 : Cétones dissymétriques énolisables communes.
Par contre, lorsqu'il y a des protons de part et d'autre du carbonyle, il faut prendre
des précautions particulières pour générer le bon énolate soit l'énolate cinétique ou
l'énolate thermodynamique (voir figure 3-6). Dans le cadre du projet actuel, la cétone
saturée A est asymétrique et elle possède deux sites énolisables. L'énolate cinétique B est
dans notre cas le nucléophile ciblé. Le contrôle des conditions expérimentales propices à
la formation de l'énolate cinétique doit être absolument respecté. La base employée doit
être encombrée, la réaction doit se dérouler à basse température et sur un court laps de
temps. Il est important de réduire la présence de l'énolate thermodynamique C dans le
milieu réactionnel afin d'éviter la formation de produits secondaires indésirables.
GPO v GPO'
cétone saturée (A) énolate cinétique (B) énolate thermodynamique (C)
Figure 3-6 : Formation de l'énolate cinétique B et thermodynamique C.
La première voie de synthèse explorée dans ce projet comporte un nombre
minimal d'étapes de synthèse. Toutefois, cette approche est plus risquée, car les deux













Figure 3-7 : Stratégies proposées pour la synthèse du diarylheptanoïde 5.
Pour pallier aux problèmes des synthons énolisables à plusieurs endroits, une
alternative a été prévue. La préparation des synthons aldéhyde 86 et cétone 87 a,P-
insaturée a été envisagée, car ces synthons sont énolisables à un seul endroit (deuxième
voie de la figure 3-7). La présence de la liaison double permet ainsi de moduler
l'énolisation à l'endroit voulu. La réaction aldol devrait fonctionner plus aisément avec ce
type de synthons. Néanmoins, cette stratégie alternative est plus longue, car elle peut












Figure 3-8 : Deux autres approches alternatives proposées pour la synthèse totale de diarylheptanoïdes
linéaires non-phénoliques.
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De plus, deux autres voies complémentaires (figure 3-8) ont été prévues en
utilisant cette fois-ci des synthons non substitués sur le noyau aromatique. Cette approche
offre trois avantages : 1) Paldolisation peut être effectuée à partir de synthons
commerciaux, 2) il est possible de voir l'impact des substituants phénoliques en position
para du noyau aromatique par rapport au noyau benzénique, notamment sur le rendement
de la réaction et 3) il va être possible d'évaluer l'influence de la présence ou de l'absence
de substituants sur l'activité biologique.
Trois approches directes ont été retenues pour effectuer la réaction aldol soit celle
des organolithiens (LDA et LiHMDS), organoborane (DIP-Chloride™) et
organozincique (ligand Trost). De plus, une approche indirecte (phosphoramide) a été
considérée. De ces quatre stratégies, la méthode avec les organolithiens ne procure aucun
contrôle de chiralité comparativement aux trois autres méthodes.
3.3.1.1.1 Organolithien
Lorsque l'on veut préparer un énolate de lithium de façon régiosélective à partir
d'une cétone asymétrique, le choix du réactif et des conditions expérimentales est très
important. La base encombrée va majoritairement déprotoner le proton cinétique en
position a du carbonyle de manière régiospécifiques. Deux facteurs importants
gouvernent la formation de l'énolate soit la nature stérique et électronique de la base.196
Les énolates de lithium sont généralement préparés à basse température (-78 °C) dans le
THF anhydre en présence d'un amidure de lithium encombré tel que le diisopropylamine
de lithium (LDA), l'hexaméthyldisilane de lithium (LHMDS) et le tétraméthylpipéridide
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de lithium (LTMP). Ces trois réactifs sont disponibles commercialement, ou ils peuvent
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Figure 3-9 : Mécanisme proposé de la formation d'un énolate de lithium en présence de la base LDA.214
Le mécanisme réactionnel plausible est exposé à la figure 3-9. Brièvement, la formation
de l'énolate F débute par la formation de la liaison Li-0 avant que le proton en a du
carbonyle soit arraché par l'amidure. Lors de l'ajout de l'aldéhyde G, ce dernier se
complexe avec l'atome de lithium ce qui permet à la réaction d'aldolisation de se
produire grâce à un mécanisme intermoléculaire concerté. Cet état de transition cyclique
à six membres génère un alcoolate de lithium comme intermédiaire et l'étape finale
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Figure 3-10 : Réaction aldolique de Brown avec son mécanisme réactionnel plausible.218
La figure 3-10 montre la réaction générale ainsi que le mécanisme réactionnel
plausible. La réaction débute par la formation de l'intermédiaire K. Cet intermédiaire se
couple ensuite avec l'aldéhyde afin de former le produit aldolique escomptée M. Le
groupe de Brown indique que l'énantiosélectivité de cette approche peut être causée par
l'environnement stérique de la cétone et de l'aldéhyde.
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3.3.1.1.3 Organozincique
Les réactions aldoliques asymétriques par voie directe ont besoin de catalyseur
chiraux. Ceux-ci sont ajoutés aux réactions pour pallier aux problèmes de
chimiosélectivité et régiosélectivité. Le groupe de recherche de Trost200 propose une
nouvelle réaction aldolique asymétrique directe qui fait intervenir un nouveau ligand
catalytique qui est disponible commercialement (figure 3-11), mais qui peut également
être synthétisé en quatre étapes à partir du/?-cresol.201
0 (R.R)-ligand 5 mol %
H Et2Zn10mol%
RH  Ph3PS. MS4A
THF
Figure 3-11 : Réaction aldolique de Trost.
La figure 3-12 montre le cycle catalytique plausible de la réaction aldol avec le
ligand Trost. Le positionnement des fonctions alcools sur le dessus du ligand est
important, car cette forme de couronne d'alcools sert à complexer correctement les deux
atomes de zinc au ligand. Ensuite, le dérivé cétonique se lie à un atome de zinc puis
l'aldéhyde se greffe au deuxième atome de zinc. Conséquemment, il se forme un produit
chiral lors de la réaction aldol.
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Figure 3-12 : Cycle catalytique proposé de la réaction aldolique asymétrique avec le ligand Trost.2
,205
3.3.1.1.4 Phosphoramide
Le groupe de recherche de Denmark^ a développé une réaction aldolique par
voie indirecte telle que réprésentée à la figure 3-13.
OSiCI3 O O OH
I \ M (S,S)-ligand5mol%r M ï
^ * * - H Ph DCM, -78 °C R^^^^P
Figure 3-13 : Réaction aldolique de Denmark.
Cette approche permet de coupler stéréosélectivement de nombreux dérivés
trichlorosilylés d'énolate de méthyle avec plusieurs dérivés d'aldéhydes en présence en
quantité catalytique d'une base de Lewis de type phosphoramide chiral. Cette méthode
est très versatile, car elle permet de coupler différents types d'aldéhydes comme les
aromatiques, les oléfiniques et les aliphatiques. Cette réaction s'effectue habituellement
56
de très bons rendements et avec de bons excès énantiomériques (ee). Un fait important à
mentionner est que selon les études de Hammett, la nature électronique des synthons
module le phénomène d'énantiosélectivité.203 L'inconvéniant majeur de cette approche
est que le ligand n'est pas disponible commercialement et qu'il doit être synthétisé. La
figure 3-14 montre le cycle catalytique simplifié de cette réaction aldolique.
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Figure 3-14 : Cycle catalytique plausible à l'aide d'un ligand phosphoramide chiral comme base de
Lewis.207
Cette procédure doit passer par un énolate de méthyle trichlorosilylé et les travaux
de Denmark202 décrivent deux méthodes pour générer l'énolate trichlorosilylé. Cet
intermédiaire est beaucoup plus réactif que les éthers d'énol silylés de la réaction de
Mukayaima conventionnelle.
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3.3.2 Résultats expérimentaux pour les réactions aldoliques tentées
Tableau 3-2 : Rendements observés dans différentes conditions.
Résultats des méthodes aldoliques tentées




















Légende: Non : la réaction n'a pas fonctionnée ; NT : la réaction n'a pas été tentée dans ces conditions.
Le tableau 3-2 résume tous les essais tentés sur les synthons ciblés dans ce projet.
Plusieurs réactions d'aldolisation ont été tentées, mais aucune d'entre-elles n'a
fonctionnée. Les RMN-'H de chaque mélange réactionnel ont été effectués avant de
conclure que la réaction n'a pas fonctionnée. Dans quelques cas, une analyse plus fine par
RMN-'H a été entreprise sur les nouveaux composés formés au cours d'une réaction.
Plusieurs modifications effectuées aux procédures expérimentales ont été
inspirées des recommandations provenant de deux livres: «Purification of laboratory
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chemicals»197 et «Advanced practical organic chemistry»198. Des précautions
supplémentaires ont été apportées aux procédures originales afin de trouver des
conditions réactionnelles plus optimales. Toutes les réactions ont été réalisées sous des
conditions anhydres et inertes les plus rigoureuses possibles. Un point important à
souligner, les procédures publiées n'ont pas été validées dans ce travail. Ceci aurait
permis de savoir d'emblée si la procédure décrite fonctionne bien et pouvait être
reproduite par un autre expérimentateur.
Lorsque les bases LDA et LiHMDS ont été générées in situ en présence du n-
BuLi, ce dernier a été préalablement dosé. Par la suite, le LDA et le LiHMDS ont été
achetés et les réactions aldoliques ont été tentées une seconde fois. Tous les synthons et
les ligands commerciaux ont été repurifiés par chromatographie sur gel de silice et tous
les solvants réactionnels ont été distillés.
La pureté de tous les substrats de départ a été soigneusement vérifiée
préalablement par les techniques suivantes : CCM, RMN, GC-MS et HPLC-MS. Les
deux aldéhydes commerciaux ont été fraîchement distillés ou purifiés par
chromatographie la journée auparavant et ils ont tous été entreposés sous argon. Pour
éliminer les erreurs d'expérimentations, toutes les réactions ont été refaites au moins trois
fois. Un changement d'expérimentateur a même été fait pour valider ces résultats.
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Schéma 3 - 1 7 : Synthèse du ligand de Denmark210: Réactifs et conditions réactionnelles: (a)
Méthylamine (40 % w/w), t.a., 17 h, rdt : 65 % ; (b) TMSC1, Zn, 1,2-dibromoéthane, ACN, NH4OH/NH4C1
(aq), reflux à 0 °C à t.a., 6 h; (c) Li, isoprène, THF, < 40°C à 0°C, 3 h, rdt : 21 % (pour deux étapes), (d)
acide L-(+)-tartarique, éthanol, reflux à t.a., 17 h, pas de réaction.
À la fin de ce projet, la méthode de Denmark a été considérée et explorée
partiellement (schéma 3-17). La difficulté majeure de cette approche réside dans la
préparation de ces deux ligands chiraux et ce, en six étapes réactionnelles.210 Deux essais
ont été effectués pour préparer ces deux ligands. Malheureusement, elles ont été
infructueuses.
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3.4 Alternatives au projet
La revue de la littérature réalisée en chimie de synthèse ouvre la porte à plusieurs
pistes de solutions envisageables afin de résoudre les problèmes rencontrés durant ce
projet de recherche. Trois réactions alternatives sont proposées afin de concevoir un
premier diarylheptanoïde linéaire : 1) une réaction aldoliques achirales directe, 2) une
réaction aldolique chirale, et 3) une réaction aldolique directe énantiosélective.
3.4.1 Réaction aldolique directe (Jeong)
Bn0
Schéma 3-18 : Méthode de Jeong.
La première alternative est tirée des travaux de Jeong157 et pourrait s'avérer une
approche intéressante en synthèse de diarylheptanoïdes linéaires achiraux (schéma 3-18).
Ces auteurs emploient une approche de synthèse simple et efficace pour générer le
diarylheptanoïde linéaire 115 en deux étapes réactionnelles à partir d'un synthon préparé
au cours de ce projet de recherche, soit l'aldéhyde a,J3-insaturé 86. Ces étapes sont des
condensations aldoliques successives simples faisant intervenir comme synthons
commerciaux, l'acétone et un dérivé benzaldéhyde monosubstitué.
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3.4.2 Réaction aldolique indirecte (Mukayaima et Denmark)
La seconde solution provient de groupe de Denmark, ce groupe de recherche a
synthétisé des molécules quasi-similaires à celles de ce projet de recherche.204'205 Cette
méthode qui utilise le trichlorure d'énol silylé (117) devrait être tentée préférentiellement,
car cette méthode pourrait potentiellement générer les premiers diarylheptanoïdes
linéaires achiraux (schéma 3-19).
OSiMe,
75 116 117 82 103
Schéma 3-19 : Méthode mixte de Mukayama et Denmark.
D'abord, le composé d'énol silylé 116 doit être préparé généralement à l'aide du
chlorure de triméthylsilyle (TMSC1) en présence de LDA à -78 °c.196 '206 '2" Par la suite,
ce dernier réagit avec le tétrachlorure de silicium (SiCU) et l'acétate de mercure
(Hg(AcO)2) ou l'acétate de palladium (Pd(AcO)2) dans le DCM pour former le
trichlorure d'énol silylé 117.209 Celui-ci est finalement mis en présence de l'aldéhyde 82
afin de produire le mélange racémique de diaryheptanoïdes 103.
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3.4.3 Réaction aldolique énantiosélective directe (Shibasaki)
•217Le groupe de recherche de Shibasaki a développé récemment un catalyseur
chiral multifonctionnel nommé (R) ou (S)-LLB afin de promouvoir la réaction aldolique
asymétrique par voie directe (figure 3-15).
j?
 + j ? (ff)-LLB 20 mol % Q OH
! ; f ^ H R, THF,-20°C R2'
CÀJ
S.:--
Figure 3-15 : Structure du ligand: LnLi3tris((/?)-binaphthoxide) (^)-LLB.216
Ce ligand est un complexe hétérobimétallique de lithium et de lanthane. La synthèse de
ce ligand se réalise en deux étapes à partir de trois réactifs commerciaux: le (R) ou (S)-
BINOL, le La(O-/-Pr)3 et le «-BuLi.216
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Quatrième chapitre : Partie expérimentale
4.1 Réactifs commerciaux et les appareils d'analyse
Les produits chimiques, achetés chez Sigma-Aldrich Co. ou Alfa Aesar Co., ont
été utilisés tels que reçus. Les solvants usuels ont été obtenus par la compagnie VWR
International Co. et ils ont été utilisés tels que reçus. Toutefois, quelques solvants ont été
soumis à des agents séchants et purifiés par distillation simple en atmosphère inerte
d'argon afin qu'ils soient anhydres. Le dichlorométhane (CH2CI2) a été distillé en
présence d'hydrure de calcium (Ca ty sous atmosphère d'argon, le tétrahydrofuranne
(THF) a été distillé avec du sodium métallique et de la benzophénone sous atmosphère
d'argon, le méthanol (MeOH) a été distillé sur CaH2 sous atmosphère d'argon, l'acétone
a été distillé sur du tamis moléculaire 4Â sous atmosphère d'argon. La résine échangeuse
de protons DOWEX 50WX8-200 a préalablement été mise sous vide pendant 48 heures,
suivie d'un chauffage à l'étuve pendant deux heures additionnelles à 110 °C. La celite
521AW a été préalablement nettoyée au MeOH et DCM avant son usage. Toutes les
réactions anhydres et sensibles à l'air ont été faites dans un montage chauffé à la flamme
et gardé sous pression positive d'argon. Les chromatographies analytiques sur couche
mince (CCM) ont été faites avec des plaques enduites de gel de silice 60 F254, 0,25 mm
(Silicycle, Québec, Canada). Les composés ont été révélés en utilisant une solution
d'acide sulfurique avec de l'heptamolybdate d'ammonium tétrahydrate (10 g/100 mL de
H2SO4 + 900 mL de H2O) ou avec une lumière UV à une longueur d'onde de 254 nm
et/ou 365 nm. Les colonnes pour la chromatographie ont été réalisées avec du gel de
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silice 230-400 mesh R12030B (Silicycle, Québec, Canada). Les spectres de résonance
magnétique nucléaire (RMN) ont été obtenus avec un spectromètre Bruker Avance à 400
MHz ('H) et 100 MHz (I3C), équipé d'une sonde QNP 5 mm. L'élucidation des structures
chimiques est basée sur les expériences RMN 'H, 13C, COSY, HMBC, HSQC et DEPT-
135. Les signaux sont rapportés sous la forme de m (multiplet), s (singlet), d (doublet), t
(triplet), br s (broad singlet) et les constantes de couplage (J) sont rapportées en hertz
(Hz). Les déplacements chimiques sont rapportés en ppm (5) en référence au pic de
solvant résiduel. Les signaux RMN des fonctions OH labiles n'ont pas été listés. Les
masses moléculaires des composés synthétisés n'ont pas été mesurées à haute résolution





Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argon, on ajoute
le tamis moléculaire (4Â) ainsi que l'agitateur magnétique. Par la suite, on ajoute
successivement les réactifs suivants en une portion : le 4-(4-hydroxyphenyl)butan-2-one
(2,00 g, 12,42 mmol), l'imidazole (5,13 g, 74,57 mmol) et le chlorure de tert-
butyldiméthylsilyle (4,83 g, 31,07 mmol). On ajoute alors le DMF anhydre (50 mL), on
refait une purge vide/argon (3 fois) et on laisse la réaction à température ambiante
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pendant 18 heures. Le mélange réactionnel est dilué dans une ampoule à extraction en
ajoutant 60 mL d'acétate d'éthyle (AcOEt) et 100 mL d'eau déminéralisée. On extrait
deux fois la phase aqueuse avec l'AcOEt (2 X 60 mL), on réuni les phases organiques et
on lave avec de l'eau déminéralisée (6 X 100 mL). La phase organique est séchée avec du
Na2SC>4, filtrée et le solvant est évaporé sous pression réduite. Le mélange réactionnel est
purifié par chromatographie sur gel de silice dans l'hexanes/AcOEt (9:1) comme éluant.
La masse obtenue après purification est de 1,34 g, soit 81 % de rendement, sous forme
d'un solide blanc. RMN *H (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 7,02 (d, 2H J = 8,5 Hz), 6,74
(d, 2H J = 8,5 Hz), 2,81 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 2,71 (t, 2H, J= 7,5 Hz), 2,12 (s, 3H), 0,97 (s,
9H), 0,18 (s, 6H); RMN 13C (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 208,2, 153,9, 133,6, 129,1,
120,0, 45,4, 30,1, 29,0, 25,7, 18,2, -4,4.
4.2.2 3-(p-^-butyldimethylsilyloxyphenyl)-propan-l-ol (92)
Partie A : Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argon,
on ajoute le tamis moléculaire (4À) ainsi que l'agitateur magnétique. Par la suite, on
ajoute les réactifs suivants en une portion : l'acide 4-(4-hydroxyphenyl)propanoique (2,00
g, 12,6 mmoL), l'imidazole, (8,67 g, 126 mmoL) et le TBDMSC1 (9,98 g, 63,1 mmoL).
On ajoute alors le DMF anhydre (50 mL), on refait une purge vide/argon (3 fois) et on
laisse la réaction à température ambiante pendant 18 heures. Le mélange réactionnel est
dilué dans une ampoule à extraction en ajoutant 60 mL d'acétate d'éthyle (AcOEt) et 100
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mL d'eau déminéralisée. On extrait deux fois la phase aqueuse avec l'AcOEt (2 X 60
mL), on réunit les phases organiques et on lave avec de l'eau déminéralisée (6 X 100
mL). La phase organique résultante est séchée avec du Na2SO4 anhydre, filtrée et le
solvant est évaporé sous pression réduite. Partie B : Dans un ballon de 100 mL est séché
et gardé sous atmosphère d'argon, on ajoute le tamis moléculaire (4À) ainsi que
l'agitateur magnétique et le solide brut contenant majoritairement le 3-(4-t-
butyldimethylsilyloxyphenyl)-l-propanoxy-/-butyldimethylsilyl ether (62) (1,73 g, 4,38
mmol). Ensuite, on refait une purge vide/argon (3 fois) et on ajoute le THF anhydre (100
mL). Le ballon réactionnel est alors mis dans un bain d'eau et de glace. Par la suite, le
LiAlfLt (0,35 g, 8,77 mmol) est ajouté doucement par petites portions. On laisse le milieu
réactionnel sous agitation à température ambiante durant 3 heures et la solution est
ensuite neutralisée en ajoutant tranquillement de l'eau déminéralisée (~ 1 mL), suivi
d'une solution de NaOH 10% (~ 1 mL). Un précipité blanc se forme alors et le solide est
filtré une première fois sous pression réduite. Le filtrat est séché avec le MgSO4 anhydre,
puis le sel inorganique solide est filtré une seconde fois. Finalement, les phases
organiques sont combinées et évaporées sous pression réduite. Le mélange réactionnel est
purifié par chromatographie sur gel de silice dans l'hexanes/AcOEt (85:15) comme éluant
pour donner 0,80 g du composé 63 (69 % de rendement) sous forme d'une huile incolore.
RMN 'H (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 7,09 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,80 (d, 2H, J= 8,8
Hz), 3,69 (t, 2H, J= 6,4 Hz), 2,68 (t, 2H, J= 7,6 Hz), 1,90 (m, 2H), 1,03 (s, 9H), 0,23 (s,




Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argon, on ajoute
le tamis moléculaire (4Â), l'agitateur magnétique et le composé 63 (0,875 g, 3,28 mmol).
Ensuite, on refait une purge vide/argon (3 fois) et le DCM anhydre (30 mL) est ajouté.
Les autres réactifs sont ajoutés successivement, soit l'acétate de sodium (0,082 g, 0,985
mmol) et le pyridinum chlorochromate (PCC) (1,08 g, 4,93 mmol) par petites portions.
On refait alors une purge vide/argon (3 fois). On laisse évoluer la réaction sous agitation
constante à température ambiante pendant 3 heures. Lorsque la réaction est complète, une
filtration sur gel de silice est effectuée avec l'hexanes/AcOEt (7:3) comme l'éluant.
Après evaporation des solvants organiques, le composé 64 (0,56 g) est obtenu sou forme
d'huile incolore avec un rendement de 64 %. Cet aldéhyde doit être entreposé sous argon
et conservé dans un dessiccateur à -20 °C. Malgré ces précautions, ce produit se dégrade
rapidement au fil du temps. RMN !H (CDC13 + TMS 0,03 % (y/y)) : 9,81 (t, 1H, J= 1,6
Hz), 7,08 (d, 2H, J= 8,4 Hz), 6,79 (d, 2H, J= 6,4 Hz), 2,93 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 1,02
(s, 9H), 0,23 (s, 6H); RMN 13C (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 201,8, 153,9, 132,8, 129,1,




Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argo, muni d'un
agitateur magnétique et équipé d'un condensateur, on ajoute le 4-
hydroxybenzylideneacetone (59) (2,00 g, 12,71 mmol) puis, l'acétonitrile (24 mL). Une
fois le solide dissout, les autres réactifs inorganiques sont additionnés soit le K2CO3,
(3,55 g, 25,43 mmol), le Kl (0,11 g, 0,64 mmol) ainsi que du tamis moléculaire (MS 4Â,
4 g). Finalement, le chlorure de benzyle (2,22 mL, 19,07 mmol) est ajouté tranquillement.
Le mélange réactionnel est chauffé à reflux pendant 18 heures. Lorsque la réaction est
complète, les solides sont rincés et filtrés sur la celite 521AW avec du DCM. Les solvants
organiques sont évaporés sous pression réduite et le mélange réactionnel est purifié par
chromatographie sur gel de silice dans le DCM comme éluant. La masse du E-(4-
benzyloxy)-but-3-en-2-one (60) obtenue est de 2,57 g pour un rendement 80% sous la
forme d'un solide blanc. RMN *H (CDC13 + TMS 0,03 % (y/y)) : 7,49-7,35 (m, 8H), 6,99
(d, 2H, J= 8,7 Hz), 6,61 (d, 1H, J= 16,2 Hz), 5,11 (s, 2H), 2,37 (s, 3H); RMN 13C
(CDCI3 + TMS 0,03 % (v/v)) : 196,6, 160,9, 143,3, 136,5, 130,1, 128,8, 128,3, 127,6,
127,4, 125,3, 115,5,70,2,27,6.
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4.2.5 £'-3-(4-hydroxy)cinnamate de méthyle (93)
93
Dans un ballon réactionnel de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère
d'argon, muni d'un agitateur et équipé d'un condensateur sont ajoutés l'acide E-3-(4-
hydroxy)cinnamique (63) (2,00 g 11,9 mmol) ainsi que la résine acide DOWEX 50WX8-
200 (0,50 g), et ce, en une portion. Ensuite, on refait une purge vide/argon (3 fois), le
méthanol anhydre (20 mL) est ajouté et le milieu réactionnel est porté à reflux. Le
mélange réactionnel adopte une coloration brune-orange et la réaction est chauffée à
reflux pendant 48 heures. Lorsque la réaction est terminée, la température du milieu
réactionnel est refroidie à la température ambiante et le mélange réactionnel est filtré sur
la celite 521AW et rincé au MeOH. Le solvant est ensuite évaporé sous pression réduite
et le produit brut est séché sous vide. Une fois l'échantillon exempt de méthanol, le solide
est dissout dans 100 mL d'acétate d'éthyle et une extraction liquide-liquide est effectuée
avec une solution saturée en NaHCCh (3 X 20 mL). La phase organique est lavée une
autre fois avec 20 mL d'une solution saturée en NaCl et la phase organique est séchée au
MgSO4 anhydre, puis filtrée et évaporée sous pression réduite. Le mélange réactionnel est
purifié par chromatographie éclaire sur gel de silice utilisant un mélange DCM/MeOH
(96:4) comme éluant. La masse récoltée du is-3-(4-hydroxy)cmnamate de méthyle (66)
est de 2,02 g avec un rendement de 93 %. L'apparence du composé isolé est un solide
blanc. RMN !H (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 7,64 (d, 1H, J= 16 Hz), 7,45-7,43 (m,
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2H), 6,96-6,94 (m, 2H), 6,31 (d, 1H, J= 16 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,79 (s, 3H); RMN 13C
(CDC13 + TMS 0,03 %(v/v)): 168, 1, 157,5, 144,4, 129,9, 126,9, 115,7, 115,2,51,6.
4.2.6 is-3-(4-benzyloxy)cinnamate de méthyle (94)
BnO
94
Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argon, muni d'un
agitateur et équipé d'un condensateur est ajouté le £-3-(4-hydroxy)cinnamate de méthyle
(64) (1,56 g, 8,7 mmol) suivi de l'acétone anhydre (40 mL). Après dissolution du solide,
on ajoute en une portion le K2CO3 (2,42 g, 17,3 mmol) et le BnCl (1,50 mL, 9,5 mmol)
au mélange réactionnel. La réaction est chauffée à reflux pendant 18 heures. Lorsque la
réaction est complète par CCM, on additionne 50 mL d'acétone au mélange réactionnel,
on filtre sur la celite 521AW et on rince à l'acétone. Le mélange réactionnel est purifié
par chromatographie sur gel de silice avec un mélange DCM/MeOH (96:4) comme
éluant. La masse récoltée du £-3-(4-benzyloxy)cinnamate de méthyle (65) est de 1,62
avec un rendement de 70 %. L'apparence du composé isolé est un solide blanc. RMN 'H
(CDCb + TMS 0,03 % (y/y)) : 7,65 (d, 1H, J = 16 Hz), 7,45-7,27 (m, 7H), 6,98 (d, 2H, J
= 8,8 Hz), 6,31 (d, 1H, J = 16 Hz), 5,10 (s, 2H), 3,79 (s, 3H); RMN 13C (CDC13 + TMS





Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argon, muni d'un
agitateur magnétique, on ajoute t le 2s-3-(4-benzyloxy)cinnamate de méthyle (67) (1,50 g,
5,31 mmoL) ainsi que 2 g de tamis moléculaire (4Â). Ensuite, on refait une purge
vide/argon (3 fois) et le DCM anhydre (70 mL) est ajouté au milieu réactionnel. Après la
dissolution du produit, le milieu réactionnel est refroidi dans un bain d'acétone et de
glace carbonique à -78 °C. Après 15 minutes, on ajoute sur 5 minutes le DIBAL-H (11.68
mL, 11.68 mmoL). Après 2 heures, le bain à -78 °C est remplacé par un bain d'eau et de
glace. La température du mélange réactionnel est maintenue à 0 °C pendant 3 heures
supplémentaires. Lors de la première heure à cette température, la coloration du mélange
réactionnel devient jaune-vert. Lorsque la réaction est complète, le mélange réactionnel
est neutralisé à 0 °C en injectant tranquillement d'une solution saturée de sodium tartrate
dihydrate (10 mL). Il se forme alors une sorte de gel difficile à agiter. Par la suite, le
mélange réactionnel est transféré dans une ampoule à extraction et 75 mL de DCM sont
ajoutés au mélange ainsi que de l'eau déminéralisée (125 mL). La phase aqueuse est
extraite avec du DCM (3 X 50 mL) et les phases organiques sont combinées. La phase
organique résultante est lavée avec une solution saturée en NaCl (2 x 50 mL). La phase
organique est séchée au MgSO4 anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le
mélange réactionnel est purifié par chromatographie sur gel de silice avec un mélange
DCM/MeOH (995:5) comme éluant. La masse obtenue du produit E-3-(4-
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benzyloxy)cinnaml-ol (68) est de 0,75 g. Le rendement de la réaction est de 56 %,
cependant le produit de départ n'a pas complètement réagi. Ce dernier étant récupéré le
rendement corrigé est de 88 %. L'apparence du composé isolé est un solide blanc. RMN
'H (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 7,43-7,32 (m, 7H,), 6,93 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 6,55 (d,
1H, J= 16,0 Hz), 6,24 (dt, 1H, J= 16,0, 3,0 Hz), 5,07 (s, 2H); 4,30 (d, 2H, J = 5,2 Hz);





Dans un ballon de 100 mL est séché et gardé sous atmosphère d'argon, muni d'un
agitateur est ajouté le is-3-(4-benzyloxy)cinnamalcool (68) (0,45 g, 1,8 mmol) et le DCM
anhydre (20 mL). Une fois le solide solubilisé, le MnC>2 (1,82 g, 17,8 mmol) est ajouté en
une portion dans le mélange réactionnel qui devient totalement noir lors de l'ajout de
l'oxydant. La réaction est agitée pendant 18 heures sous un jet d'argon constant. Le
solide noir est alors filtré sur la celite 521AW et rincé au DCM. Le mélange réactionnel
est purifié par chromatographie sur gel de silice dans l'hexanes/AcOEt (4:1) comme
éluant. La masse récoltée du 4-benzyloxycinnamaldehyde (56) est de 0,330 g avec un
rendement de 78 %. L'apparence du produit ciblé est un solide blanc-jaune. Remarques:
le produit doit être immédiatement purifié après filtration, car il se dégrade rapidement. Il
doit être entreposé sous atmosphère d'argon, recouvert de paraffine et enveloppé dans un
papier d'aluminium dans un dessiccateur à -20 °C. Malgré ces précautions, le produit est
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presque totalement dégradé au bout d'un mois. RMN 'H (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) :
9,65 (d, 1H, J= 7,6 Hz), 7,53 (d, 2H,), 7,46-7,35 (m, 6H), 7,02 (m, 2H,), 6,61 (dd, 1H, J
= 15,8, 7,8 Hz), 5,12 (s, 2H); RMN 13C (CDC13 + TMS 0,03 % (v/v)) : 193,7, 161,2,
152,6, 136,1, 130,3, 128,6, 128,2, 127,4, 126,9, 126,5, 115,3, 70,1.
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Cinquième chapitre : Conclusion et perspectives
Les diarylheptanoïdes sont une famille de produits naturels qui possèdent
plusieurs activités biologiques intéressantes, notamment cytotoxique et anti-
inflammatoire. Dans des travaux précédents, les chercheurs du Laboratoire LASEVE ont
isolé et identifié plusieurs diarylheptanoïdes à partir de l'écorce interne du bouleau blanc.
Parmi ceux-ci, quatre ont montré une activité cytotoxique sur deux lignées cellulaires
cancéreuses. L'objectif de ce projet de maîtrise consisitait à développer une méthode pour
synthétiser un diarylheptanoïde linéaire ayant des propriétés cytotoxiques. La synthèse
totale achirale et chirale de plusieurs diarylheptanoïdes a été réalisée par plusieurs
groupes de recherches. L'une des approches les plus employées pour la synthèse de cette
famille de produits naturels est la réaction d'aldolisation. La préparation de plusieurs
synthons aldéhydes et cétones ont été réalisés avec succès. Malheureusement, le couplage
des réactifs par la réaction d'aldolisation n'a pas permis d'obtenir les composés attendus
Dans ces travaux de maîtrise, la stratégie de synthèse totale convergente
initialement proposée n'a pas permis de concevoir un diarylheptanoïde linéaire. Le
problème majeur est lié à la réaction aldolique qui n'a pas fonctionné, et ce, malgré
diverses approches et conditions réactionnelles. Par conséquent, les deux principaux
objectifs fixés dans ce mémoire n'ont pas été atteints : soit d'élaborer une première
synthèse totale du diarylheptanoïde ciblé avec les méthodes synthétiques standards telles
que la réaction aldol et de développer une méthode aldolique énantiosélective efficace
pour débuter la synthèse d'analogues chiraux.
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Pour pallier aux problèmes de synthèse rencontrés dans ce projet, plusieurs pistes
de solutions peuvent être envisagées comme par exemple explorer les trois réactions
aldoliques précédemment exposées à la fin du chapitre 3.
En conclusion, l'auteur croit que ce projet possède encore un bon potentiel et qu'il
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